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論文題名：Population Pharmacokinetics of Diazoxide in Children with Hyperinsulinemic 
     Hypoglycemia 
     (小児高インスリン性低血糖症におけるジアゾキシドの母集団薬物動態解析） 
 
 小児高インスリン性低血糖症の第一選択薬であるジアゾキシドは、1970年代から使用
されている。しかし、その薬物動態は未だ不明で、投与量や服薬回数は臨床経験に基づ
いて決定されている。本研究ではジアゾキシドの血中濃度を測定し、母集団薬物動態解
析法を用いた観察研究により薬物動態を初めて明らかにし、薬物動態パラメータを得
た。 
 審査では、まず本疾患の頻度が問われた。本邦では一過性が約17000出生に1人、持続
性が約35000出生に1人と回答された。解析に際し、患者の重症度および有効性の明確な
基準を示すべきであったと提案された。次に患者背景の中で影響因子を有意と判断する
方法を問われた。薬物動態パラメータのみで設定した母集団の平均的薬物推移を表す基
本モデルの目的関数値（-2 log likelihood）に対して、影響因子を加えた新たなモデルの
目的関数値との差が自由度１のχ２分布に従うと仮定し、3.8（有意水準0.05）以下を有意
としたと回答された。さらに適正服薬回数について問われた。1日2回と3回の服薬では血
中濃度推移が近似し、半減期が約15時間であることから、1日2回服薬を推奨する、しか
し今回登録された患者で最も短い推定半減期は約10時間であり、個体差を考慮すると2回
服薬に限定はできないと回答された。また最終モデルから求めたクリアランスの臨床的
有用性について質問され、最終モデルに性別・体重・投与量を組み込めば血中濃度を予
測することが可能であると回答された。クリアランスに重症度が影響した理由を問わ
れ、持続性の重症低血糖をきたすATP感受性カリウムチャネル遺伝子異常や、グルタミン
酸脱水素酵素遺伝子異常などの遺伝的要因が交絡している可能性があると回答された。
ジアゾキシドの血中濃度が母集団の平均よりも高濃度となりうる対象を問われ、男性の
重症低血糖患者がそのような対象であると回答された。ジアゾキシドの曝露―応答反応
の中で毒性発現濃度を問われ、今回対象人数が少なく、浮腫や高血糖などの副作用と血
中濃度の相関は検討できず、明確な毒性発現濃度は不明で今後の課題であると回答され
た。本疾患に対するジアゾキシドの有効血中濃度域および毒性発現濃度を推定できれ
ば、今後の実臨床に有用であると提案された。 
 以上、本研究は検討すべき課題を残しているものの、希少疾患で薬物動態を調べたこ
とに意味があり、経験的に行われているジアゾキシドの投与法に関して臨床薬理学的な
根拠を明示した点で有意義な研究であると評価された。 
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